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摘要 :糖尿 病 肾 病 是 糖尿 病 代谢 异常 引起 的 肾脏 疾病 ,是 全 身 微血管 病 的 一 部 分 ,也 是 许多 发 展 中 国家 终 末 期 凤 病 的 常见 病 


因 。 近 些 年 来 ,伴随 着 各 项 医疗 技术 的 发 展 , 有 效 控制 了 许多 疾病 ,但 是 糖尿 病 肾 病 这 种 疾病 仍旧 尚未 得 到 有 效 治疗 ,与 其 相关 
的 发 病 率 和 死亡 率 有 逐年 上 升 的 趋势 。 目 前 ,相关 研究 发 现 ,新 型 免疫 抑制 剂 考 酚 酸 酯 对 糖尿 病 肾病 具有 一 定 的 治疗 作用 。 本 
文 就 新 型 免疫 抑制 剂 答 酚 酸 酯 对 糖尿 病 肾病 治疗 的 研究 进展 作 一 综述 。 
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Abstract: Diabetic kidney disease(DKD)is a kidney disease caused by metabolic abnormalities, with is a part of systemic 


microangiopathy, and also the common causes for end stage renal disease(ESRD) in many developing countries. With the 
develop-ment of medical treatment technique, lots of diseases have been controlled effectively in recent years. However, no 


effective therapy modes have been created to DKD, which keeps unimproved death rate and increased attack rate year by year. 
At present, the curative effect of Mycophenolate mofetil(MMF), a new type of immunosuppressant, on DKD has been reported 
by researchers. This paper reviews the progress in research of MMF in treatment of Diabetic kidney disease. 
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随 着 许多 发 展 中 国家 人 民生 活水 平 的 全 面 提高 人 
口 的 老龄 化 和 生活 方式 的 改变 , 糖尿 病 的 患 病 率 在 全 球 
正 逐 年 增加 ,糖尿 病 肾病 的 发 病 率 也 日 趋 增 高 ,正成 为 
发 展 中 国家 终 末 期 肾病 的 主要 病因 之 一 。 人 研究 表明 , 随 
着 全 球 糖尿 病 肾 病 发 病 率 及 其 治疗 所 需 费 用 的 不 断 增 
长 ,预计 十 年 后 ,全 世界 治疗 糖尿 病 的 费用 将 达 380 百 
万 美元 "。 因 此 研究 和 探讨 糖尿 病 肾 病 的 发 病 机 制 , 寻 
找 有 效 的 诊断 和 防治 措施 ,具有 跨 时 代 的 意义 。 

目前 糖尿 病 肾 病 确切 的 发 病 机 制 并 不 完全 清楚 。 
以 往 将 其 归 因 于 代谢 异常 和 血 流动 力学 及 其 相互 作 
用 ,目前 研究 发 现 , 糖 尿 病 肾病 是 由 包括 遗传 和 环境 
在 内 的 多 因素 相互 作用 引起 的 一 系列 复杂 的 病理 生理 
变化 结果 ”“。 越 来 越 多 的 临床 试验 和 动物 实验 资料 均 
表明 糖尿 病 肾病 往往 存在 炎症 细胞 浸润 和 细胞 因子 、 炎 
症 介 质 水 平 上 升 ,为 抗 炎 治 疗 在 糖尿 病 肾 病 中 的 应 用 提 
供 了 理论 依据 和 新 的 突破 口 “。 

新 一 代 高 效 型 免疫 抑制 剂 睾 酚 酸 酷 (MMF) 目前 已 
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广泛 应 用 于 临床 ,MMEF 能 有 效 地 抑制 了 淋巴 细胞 和 T 
淋巴 细胞 的 分 裂 和 增殖 " ,并 能 抑制 异种 抗原 所 诱导 的 
细胞 毒性 T 细 胞 的 形成 , 男 外 MMEF 可 降低 细胞 核 
(NF-kB) 的 活性 ,从 而 抑制 多 种 炎症 介质 和 细胞 因子 的 
释放 ,使 炎症 得 以 控制 "。MMF 在 多 种 肾脏 疾病 研究 
方面 取得 了 重大 进展 ,例如 IgA 肾病 、 狼 疮 肾炎 、 肾 间 质 
纤维 化 肾病 综合 征 等 “。 本 文 就 MMF 治 疗 糖 尿 病 肾 
病 的 研究 进展 作 一 综述 。 


| 考 酚 酸 酯 的 特性 与 优点 

MMF Jé 8B) (MPA)RS 2- Z XERE2IS RT) E J , DEG 
TRUE AE BR Cri ih DEZ CellCept)。 在 体内 脱脂 
化 后 形成 具有 免疫 抑制 活性 的 代谢 产物 MPA,MPA 通 
过 抑制 嗓 叭 核 昔 酸 从 头 合成 途径 的 关键 限 速 酶 一 次 黄 
味 吟 核 背 磷酸 脱氧 酶 (IMPDH) ,使 鸟 嗓 吟 核 苷 酸 合成 
减少 ,因此 能 选择 性 抑制 TB 淋巴 细胞 的 分 裂 .增殖 和 
功能 "。MPA 也 可 以 降低 淋巴 细胞 单 核 细胞 E 
胞 聚集 在 慢性 炎症 部 位 ; 男 外 降低 NF-kB 的 活性 ,从 而 
抑制 多 种 炎症 介质 和 炎症 因子 的 释放 ,使 炎症 得 以 
抑制 人。 而 且 与 糖 皮质 激素 . 环 磷 酰 胶 等 免疫 抑制 药物 
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相 比 ,MMF 对 肾脏 、 肝 脏 等 造成 的 毒 副作用 非常 小 。 
MMF 的 这 些 特 性 和 优点 使 其 广泛 应 用 于 临床 。 


2 糖尿 病 肾病 的 免疫 抑制 治疗 

目前 ,糖尿 病 肾病 的 治疗 强调 一 体 化 综合 治疗 的 原 
则 ,概括 起 来 有 以 下 几 个 方面 :严格 控制 血糖 、 血压 . 逆 
转 胰岛 素 抵 抗 .减少 蛋白 尿 纠正 脂 质 代 谢 率 乱 .抑制 肾 
素 -血管 紧张 素 系统 保护 肾 功能 和 积极 防治 并 发 证 。 
虽然 以 上 措施 可 以 减少 蛋白 尿 的 增加 减缓 明 功 能 减退 
和 降低 病死 率 , 但 尚 没有 有 效 的 治疗 措施 能 够 预防 糖尿 
病 肾 病 的 发 生 。 发 现 新 的 治疗 靶 点 和 治疗 措施 干预 糖 
尿 病 肾 病 的 发 病 机 制 有 重要 的 临床 和 现实 意义 。 近 年 
来 , 越 来 越 多 的 国内 外 研究 "表明 炎症 过 程 是 糖尿 病 
肾病 发 生发 展 的 重要 机 制 之 一 , 抗 炎 治 疗 也 成 为 目前 糖 
尿 病 肾 病 治 疗 领 域 的 热点 。 通 过 干预 各 种 炎症 介质 和 
细胞 因子 治疗 糖尿 病 肾病 已 成 为 医学 领域 的 热点 ,尤其 
是 新 型 免疫 抑制 剂 MMEF 的 应 用 受到 越 来 越 多 的 关注 
和 重视 。 

MMF 作为 一 种 新 型 高 效 的 免疫 抑制 剂 已 广泛 应 
用 于 肾 移 植 领域 ,近年 来 , 随 着 不 断 深入 人 研究 其 药理 作 
用 ,MMF 正 逐步 被 应 用 于 非 移植 肾脏 疾病 。 


Ya: 


3 堆栈 酸 酯 治疗 糖尿 病 肾病 的 研究 进展 
3.1 研究 进展 

申 脑 雷 等 将 MMF 灌 胃 入 糖尿 病 肾病 大 鼠 体 内 ， 
结果 发 现 MMF 治疗 组 与 糖尿 病 肾 病 模型 组 相 比 24 h 
尿 和 蛋白 水 平 血糖. 血 肌 酥 \ 胱 抑 素 C 水 平 明 显 降 低 , 表 
明 MMF 对 糖尿 病 肾 病 有 一 定 的 治疗 作用 。Zhang 等 
研究 也 证 实 ,MMF 能 减缓 肾 小 球 硬化 减轻 肾脏 肥大 、 
减少 系 膜 基 质 及 基底 膜 厚 度 ,改善 大 鼠 糖 尿 病 肾病 的 肾 
脏 损害 。 王 明生 "的 研究 证 明 用 茶 那 普 利 和 MMEF 与 单 
用 茶 那 普 利 治疗 糖尿 病 肾病 患者 相 比 平均 动脉 压 、 尿 白 
蛋白 排 汇率 、 内 生 肌 栈 清 除 率 、 血 清 肌 醛 降 低 明显 ,尤其 
是 尿 白 蛋 白 排 汇率 降低 明显 ,证 明了 MMEF 的 安全 性 和 
临床 可 行 性 。 以 上 学 者 的 研究 结果 均 证 明了 MMEF 可 
以 治疗 糖尿 病 肾 病 。 
3.2 零 酚 酸 酯 对 糖尿 病 明 病 的 保护 机 制 

目前 MME 治疗 糖 尿 病 肾病 的 具体 机 制 尚 不 明确 ， 
但 经 过 归纳 国内 外 相关 报道 和 人 研究 结果 ,可 以 将 MMEF 
治疗 糖尿 病 肾病 的 机 制 归纳 为 以 下 几 点 :(1) 抑 制 T.B 
淋巴 细胞 的 分 裂 和 增殖 ” ,减少 淋巴 细胞 在 肾脏 的 浸润 ， 
减轻 肾脏 局 部 的 炎症 反应 ;(2) 抑 制 血 管 平滑 肌 单 核 细 
胞 和 系 膜 细 胞 增殖 。 系 膜 细胞 是 产生 ECM 的 主要 细 
胞 ,因此 系 膜 细胞 被 抑制 后 ECM 沉 积 减少 ,从 而 可 以 减 
少 肾 小 球 硬化 和 间 肾 质 纤维 化 的 程度 疏 ; (3 ) 减 少 成 纤 
维 细胞 和 单 核 巨星 细胞 浸润 。Zhang 等 ”的 研究 显示 ， 


MMF 可 减少 肾 间 质 成 纤维 细胞 的 活化 . PEU ES TS ZUR 
浸润 和 胶原 沉积 ,延缓 肾 纤 维 化 的 进展 ; (4) 减 轻 足 细胞 
损伤 。Zhang 等 “人 研究 证 实 ,MMF 能 通过 减轻 足 细胞 
损伤 ,减轻 凤 小 球 硬化 ,减轻 凤 脏 肥大 ,减少 系 膜 基质 及 
基底 膜 厚度 ,改善 大 鼠 糖 尿 病 肾病 ;(5) 减 少 一 氧化 氮 合 
成 。MPA 能 使 四 氧 生物 蝶 哈 合成 减少 ,进而 使 一 氧化 
氮 合 酶 及 一 氧化 氮 合 成 受 抑 , 使 活化 的 巨 哈 细 胞 合成 一 
氧化 所 和 过 氧化 亚 酸 盐 受 抑 ,减轻 由 氧化 应 激 引 起 的 肾 
MRE; (6) 降 低 NF-xB 的 活性 ,从 而 抑制 炎症 介质 和 
细胞 因子 的 释放 ,使 炎症 得 以 抑制 。 


4 老 酚 酸 酯 治疗 其 他 类 型 肾病 疾病 的 研究 现状 

Luo 等 2 建立 大 鼠 慢 性 移植 肾病 模型 并 随机 分 成 
三 组 ,证 明 MMF 组 与 安奈 剂 组 和 他 克 英 司 组 相 比 ,可 以 
改善 移植 肾 的 功能 和 结构 ,减少 纤维 化 相关 基因 的 表 
达 , 减 慢 肾 间 质 纤维 化 进程 ,从 而 有 效 减缓 慢性 移植 肾 
病 的 进展 。Ginzler 等 ”进行 的 随机 对 照 试验 纳入 了 
140 名 重型 狼疮 性 肾炎 (LN) 患 者 ,分 别 给 予 MMF 或 静 
脉 环 磷 酰 腕 (CTX) 剖 击 治疗 进行 诱导 缓解 24 周 ,结果 
显示 MMEF 治疗 组 比 CTX 组 有 更 高 的 缓解 率 ,而且 
CTX 组 出 现 感染 等 不 良 反 应 的 比率 显著 高 于 MMF 
组 。 刘 丽 红 2 将 46 名 原 发 难 治 性 肾病 综合 征 患者 随机 
分 为 两 组 ,分 别 给 予 MMF 或 CTX 治 疗 ,结果 显示 MMEF 
组 的 改善 情况 优 于 CTX 组 ,而 且 CTX 组 出 现 胃 部 不 适 
等 不 良 反 应 的 比率 显著 高 于 MMF 组 。 


5 小 结 

综 上 所 述 , 霍 酚 酸 酯 可 能 成 为 糖尿 病 肾脏 疾病 治疗 
中 新 的 策略 和 划 点 ,在 糖尿 病 肾病 的 临床 治疗 中 有 一 定 
的 应 用 前 景 ,但 其 不 良 反 应 及 剂量 与 时 效 的 选择 、 治 疗 
糖尿 病 肾病 的 具体 机 制 仍 有 待 进一步 深入 研究 和 探讨 ， 
以 期 为 未 来 应 用 于 临床 提供 可 靠 依 据 。 
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